武汉作为2019新型冠状病毒肺炎（COVID-19）疫情暴发最严重地区之一[@b1]，华中科技大学同济医学院附属同济医院治疗了大量重症及危重症患者。如何在疫情期间既做到全力投入抗疫工作，又能够有效管理血液肿瘤患者，我院血液科医师积累了一定经验，供借鉴。

一、血液肿瘤患者免疫功能特点

1．基础免疫功能低下：首先白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤等恶性血液病本身产生于骨髓或侵犯骨髓，其增长抑制了其他骨髓正常细胞的增殖空间，同时抑制正常免疫细胞。其次是某些血液肿瘤本身就累及免疫系统，比如淋巴瘤可累及T细胞、B细胞、NK细胞，多发性骨髓瘤累及浆细胞等，患者细胞及体液免疫状态均受到影响。再次血液肿瘤在迅速增殖过程中会产生大量的细胞因子抑制骨髓有效造血功能及免疫状态。上述几个主要因素造成血液肿瘤患者基础免疫功能较常人低下。

2．治疗后骨髓抑制：由于白血病等疾病化疗剂量大，必须达到明显的骨髓抑制才能取得预期治疗效果，其化疗剂量大于实体肿瘤，较实体肿瘤骨髓抑制程度更为严重、抑制时间明显延长。所以其免疫功能恢复较实体肿瘤更加缓慢，在骨髓抑制期间更容易发生各种感染，包括COVID-19。

3．新疗法导致的特殊免疫状态：传统的化疗带来的是免疫的全面抑制，新疗法靶向性强，可能带来的是单一免疫细胞的影响。如利妥昔单抗，其在消减淋巴瘤的同时，正常的B细胞也会受到抑制，进而体液免疫会受到影响，产生抗体困难；伊布替尼会抑制B细胞增生，合用糖皮质激素时可能会造成致命性感染；芦可替尼可继发结核感染或再激活[@b2]；免疫细胞治疗，如嵌合抗原受体T细胞（CAR-T细胞）疗法[@b3]会让患者处于B细胞发育不良状态，免疫球蛋白处于极低水平，极易并发各种感染，所以接受此类疗法的患者需要定期补充静脉免疫球蛋白。以上新型疗法虽然改变了血液肿瘤患者的治疗模式及预后，但同时也让患者处于特殊的免疫低下状态，易感COVID-19，且一旦感染，体内很难产生有效的特异性抗体清除病毒，病情进展迅速。

二、疫情期间的治疗调整

1．控制疾病的前提下，尽量减低治疗强度：治疗弥漫大B细胞淋巴瘤患者的R-CHOP方案，可以改为减低剂量的R-miniCHOP或R-CVP方案，高龄患者可以暂时停用利妥昔单抗。急性髓系白血病需要用中、大剂量阿糖胞苷巩固治疗的可以改用强度较小DA或IA方案，其中的小剂量阿糖胞苷可以根据患者的情况由7 d调整为5 d。急性淋巴细胞白血病的巩固期需要大剂量化疗者，可视情况调整为CVP，甚至VP方案，对于极其稳定患者，暂建议居家口服6-MP联合MTX方案维持。对于多发性骨髓瘤患者，根据其初发时的细胞遗传学及前期治疗敏感性，选择蛋白酶体抑制剂联合地塞米松或免疫调节剂联合地塞米松方案。采用低强度治疗一方面避免长时间的骨髓抑制及过强免疫抑制。另一方面，疫情期间血液制品极度紧张，减少患者因无法及时输血带来的风险。再次，COVID-19的传播途径尚未完全明确，武汉处于中国疫情暴发中心，献血者的感染状态并不十分明确，有潜在造成输血传播COVID-19的可能[@b4]。

2．尽量采用单克隆抗体，小分子靶向等治疗：采用标准化疗会让患者细胞及体液免疫均遭到破坏，感染机会大为增加，对于急性白血病，尽量根据其发病之初的二代测序及融合基因等结果选用TKI或小分子靶向药物（如索拉非尼等），如B细胞淋巴瘤病情稳定者尽量采用抗CD20单抗、BTK抑制剂、HDAC抑制剂、免疫调节剂等维持，霍奇金淋巴瘤可用PD-1单抗维持。多发性骨髓瘤尽量采用蛋白酶体抑制剂或免疫调节剂治疗，避免细胞毒药物。具体治疗调整策略见[图1](#figure1){ref-type="fig"}。
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3．仅接受紧急患者行造血干细胞移植及细胞免疫治疗：一方面同济医院血液科近一半医务人员全力投入抗疫：科室共有在编医师49人，护士115人，护理员13人，共计投入抗疫一线医护人员89人，血液实验室派去检测支援人员6人，共计投入95名医务人员，医疗力量严重薄弱，为了保证患者的医疗质量及安全，暂停CAR-T及造血干细胞移植工作，仅接受紧急接受移植或需要全环境保护的患者。另一方面，武汉属疫情高发区，COVID-19患者密度高，接受细胞免疫治疗及造血干细胞移植的患者免疫力极度低下，极易感染COVID-19导致患者结局不良。

4．能出则出，尽量居家观察及治疗：医院属于COVID-19的高度危险区域，疫情早期因检测能力受限，并不是每一位在院患者都进行筛查，仅针对有症状的患者进行胸部CT及核酸的检测，所以病区内有潜伏期或无症状感染者的可能。为了保证血液肿瘤患者的安全，针对病情稳定、不伴有活动性感染、不依赖于输血的患者，我们尽量安排出院居家观察及口服药物维持治疗。

5．采用非接触方式随访患者：疫情期间同济医院开通了网上云门诊，患者可通过视频问诊咨询主管医师，问诊结束后可根据患者情况开具处方，线下药物邮寄到注册地址。另外，患者可通过各治疗组早先建立的微信群或QQ群向主管医师提出咨询并获得指导意见。此外尚有其他网络平台提供咨询。除以上途径之外，血液科开通了患者咨询的专线电话，每天由一位高年资医师专门接听患者来电，解决患者的相关问题。

三、血液肿瘤患者输血原则

COVID-19疫情期间血液资源极度紧张，加之对血液是否传播新型冠状病毒（2019-nCoV）的不确定性。总体原则是尽量减少输血。

1．院内患者：HGB低于55 g/L或低于60 g/L伴有明显贫血症状者有限输注红细胞。PLT低于10×10^9^/L或PLT低于15×10^9^/L伴有明显出血倾向及发热者给予血小板输注。同时给予重组人血小板生成素或血小板生成素受体激动剂促进血小板恢复或保持于安全水平。

2．院外患者：通过上述非接触方式获得主管医师评估后，若确实需要输血的患者，外地患者属地医院输注。武汉市患者做好防护后，到急诊科予以输注，若急诊科医师评估后认为患者需要进一步接受治疗，联系血液科高年资医师会诊排除COVID-19后有限收治入院进一步治疗。

四、血液科患者发生COVID-19的概况

疫情期间同济医院血液科住院患者共计9例确诊感染COVID-19，男6例，女3例，平均年龄46.1（17～68）岁，疾病分布：急性髓系白血病3例，急性淋巴细胞白血病3例，再生障碍性贫血1例，弥漫大B细胞淋巴瘤1例，多发性骨髓瘤1例。所有患者确诊后均转入我院定点的中法新城院区行进一步治疗，治疗原则上是控制COVID-19的基础上兼顾原发血液肿瘤的治疗，虽经过积极治疗，但结局仍不令人满意：死亡4例，5例COVID-19核酸转阴出院。死亡原因：1例死于败血症，1例死于感染性休克，1例死于原发病中枢侵犯，1例死于呼吸衰竭。另有两例符合疑似标准[@b5]COVID-19患者，核酸阴性（当时尚未开展抗体检测）：1例原发病为血管免疫母T细胞淋巴瘤，治疗过程中死于原发病进展。1例为弥漫大B细胞淋巴瘤自体造血干细胞移植后，治疗过程中死于颅内出血。

五、疫情期间血液肿瘤患者患者的心理问题

疫情期间对大众的心理冲击是突然而巨大的，尤其是武汉市民，即使医护人员也发生众多心理问题，甚至出现创伤后应激障碍（PTSD）的报道[@b6]。我们接触的血液肿瘤患者中也有不少产生心理问题，一方面是对疫情本身的恐惧，害怕自身及家人感染，另一方面担心来自疫情期间不能获得有效而及时的治疗，恐原发疾病进展。我们通过非接触方式了解到患者的心理状态后，建议患者通过网上云门诊咨询我院精神心理科医师，轻度患者通过心理疏导，重度患者心理疏导配合线下配送药物治疗。此外，科室护士长选派有国家专业二级心理咨询师资格的护士通过网络宣教指导患者做好COVID-19防护及疏导患者的心理问题。疫情期间无一例患者因重大心理问题导致自残及自杀行为发生。

六、常态化疫情防控时期有序收治患者

2月下旬武汉市的疫情逐步得到控制，医疗工作的重心逐步转移到收治非COVID-19的血液肿瘤患者。同济医院血液科于3月2日正式开放缓冲病区，患者通过掌上同济APP挂同济医院网上云门诊咨询主管医师，医师评估患者的病情，如需住院，则在护士长处登记相关资料统一排队，护士长根据排队先后顺序通知，也可根据病情轻重缓急酌情调整，患者接到电话通知后来医院门诊筛查COVID-19核酸、抗体及胸部CT，患者本人及1名陪护家属均需要筛查。筛查阳性上报防控指挥部，筛查阴性后收入缓冲病区，在缓冲病区观察7 d后，患者及陪伴家属复查核酸、抗体及胸部CT，阴性后转入普通病区。所有病区实行封闭式管理，杜绝一切外卖、快递及探视，仅允许患者在医院营养食堂完成网络订餐，由已经排除COVID-19的配餐员送到病房。具体收治流程见[图2](#figure2){ref-type="fig"}。
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七、血液科医师对疫情的反思

首先，作为临床医师，不仅要聚焦诊治能力的提升，还要具有特殊时期应对重大公共卫生事件的应急处理能力。其次，对传染病的防护及传染病区建设要有基本概念，不仅是保护易感的血液肿瘤患者，也是保护医务人员自身安全，减少医院途径的传播，避免造成病区大流行。第三，疫情期间患者出现的心理问题提示我们不仅要治疗血液肿瘤本身，同时也要关注患者的心理健康，有利于提高患者依从性及加速患者的康复进程。第四，强化感染因素引发细胞因子风暴的重症医学概念，血液科医师要积极利用在处理各类感染及细胞因子释放综合征等方面的经验，并将其投入到抗击COVID-19的多学科合作中，为挽救重症COVID-19患者贡献来自血液界的力量。具体如处理巨细胞病毒肺炎、耐药菌的抗菌方案调整、凝血功能障碍[@b7]等方面积累的丰富经验，如部分危重型COVID-19患者存在明显高凝倾向，机制推测与炎症因子风暴诱发弥散性血管内凝血有关，肢端缺血表现提示预后不良[@b8]，若血液科医师早期干预可能改善患者结局。

八、总结

COVID-19疫情给血液肿瘤的治疗模式带来了变化，我们总结了疫情期间我院对血液肿瘤患者的管理及治疗模式的调整，希望为常态化疫情防控及将来发生重大公共卫生事件如何有效管理血液肿瘤患者提供借鉴和参考。
